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聚乙二醇修饰靶向纳米制剂的研究进展
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摘　要　由于聚乙二醇具有良好的亲水性和柔顺性，能够改善药物的药代动力学和药效学特性，将其修饰到靶向纳米制剂
表面能够增加药物在体内的滞留时间和浓度，因此聚乙二醇修饰靶向纳米制剂已成为目前药剂学领域的研究热点。本文

总结了靶向纳米制剂的聚乙二醇物理和化学修饰方法，将聚乙二醇脂质衍生物物理插入纳米制剂，或将聚乙二醇与纳米
制剂化学键合；并探讨了聚乙二醇参数（如聚乙二醇相对分子质量、修饰密度、空间构象）对靶向纳米制剂性质的影响，对更

好地构建聚乙二醇修饰的靶向纳米制剂提供参考。
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第４８卷第３期 刘　源，等：聚乙二醇修饰靶向纳米制剂的研究进展

　　开发一种能选择性到达作用部位而不影响正
常细胞的药物，即使药物具有靶向性，这一想法最

初由诺贝尔奖获得者德国科学家 ＰａｕｌＥｈｒｉｌｃｈ提
出［１］。近几十年，在药物制剂领域，纳米制剂为开

发具有特定靶向性的药物做出了极大的贡献。纳

米制剂具有以下特点：①增加疏水性药物的溶解
度；②延长药物在体内的滞留时间；③体内缓慢、控
制释放药物；④将药物主动或被动靶向至药物作用
部位，减少对正常组织的不良反应。纳米制剂包括

脂质体、胶束、微球、纳米粒、纳米囊等，其可通过增

强的渗透和滞留效应（ｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔ，ＥＰＲ效应）被动靶向至药物作用部
位，也可在其表面修饰配体、单抗等主动靶向到药

物作用部位［２］。但由于纳米制剂在体内不稳定，

容易被网状内皮系统（ｒｅｔｉｃｕｌｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｓｙｓｔｅｍ，
ＲＥＳ）吞噬，导致其在体内的循环时间缩短，药物释
放减少，从而降低临床效果［３］。

研究者们针对纳米制剂存在的问题提出了解决

方案，即采用亲水性高分子材料修饰纳米制剂，常用

的是聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）。ＰＥＧ修
饰技术的研究始于２０世纪７０年代，主要集中在
ＰＥＧ蛋白质化学修饰方面，这不仅可以增加该蛋白
质的水溶性，还能减少肾脏对其的清除，保护其免遭

体内环境破坏［４］。由于ＰＥＧ在纳米制剂表面形成
高分子隔离层，阻断血浆蛋白对纳米制剂的吸附，减

少ＲＥＳ的吞噬，延长药物在体内的循环时间。
经过几十年的发展，ＰＥＧ修饰技术已经广泛应

用到不同的医药领域。将 ＰＥＧ修饰到靶向纳米制
剂可通过不同方式实现，如将ＰＥＧ脂质衍生物（如
ＰＥＧ二硬脂酰磷脂乙醇胺、ＰＥＧ胆固醇、ＰＥＧ脂肪
酸等）物理插入至纳米制剂；将官能团修饰的 ＰＥＧ
化学连接至纳米制剂［５］。为了构建最优的 ＰＥＧ修
饰的靶向纳米制剂，在探索 ＰＥＧ修饰方法的同时，
人们开始关注ＰＥＧ参数（相对分子质量、修饰密度、
空间构象等）对靶向纳米制剂性质的影响。

!

　
'()

物理修饰靶向纳米制剂

１９９０年，Ｂｌｕｍｅ等［６］和 Ｋｌｉｂａｎｏｖ等［７］使用

ＰＥＧ脂质衍生物成功增加了其修饰脂质体的体内
外稳定性。该项研究结果让研究者们更多地去采

用价格相对较低、种类多样、合成简单、安全性高、

生物相容性良好及修饰效果较佳的 ＰＥＧ脂质

（ＰＥＧｌｉｐｉｄ）物理插入纳米制剂，这样空间位阻效
应阻止了纳米颗粒之间的聚集，减弱血浆蛋白对其

识别与吸附作用，延长其在血液中的滞留时间，增

加纳米制剂的物理、化学及生物学稳定性。

１１　ＰＥＧ二硬脂酰磷脂乙醇胺修饰靶向纳米
制剂

脂质体因表面修饰ＰＥＧ而具有空间稳定性，表
面吸附水层，减少与调理素的相互作用和ＲＥＳ的吞
噬作用。实验研究中广泛采用聚乙二醇二硬脂酰
磷脂乙醇胺（１，２ｄｉｓｔｅａｒｏｙｌｓｎｇｌｙｃｅｒｏ３ｐｈｏｓｐｈｏｅｔｈ
ａｎｏｌａｍｉｎｅＮ［ｍｅｔｈｏｘｙ（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ）］，ＰＥＧ
ＤＳＰＥ）制备脂质体。本课题组 Ｚｈａｎｇ等［８］采用

ＤＳＰＥＰＥＧ茴香酰胺修饰 ｒＨＤＬ／（ＤＣＡＰＥＩ／ｐ５３）
复合物制备成双靶向纳米粒（图１），通过 Ｓｉｇｍａ和
ＳＲＢＩ受体的双重介导，同时递送化药二氯乙酸盐
（ｓｏｄｉｕｍｄｉｃｈｌｏｒｏａｃｅｔａｔｅ，ＤＣＡ）和治疗基因 ｐ５３进
入肿瘤细胞。该纳米粒粒径均一，表面带中性电

荷，对正常细胞毒性小，通过ＤＣＡ和ｐ５３的协同作
用有效阻止肿瘤细胞生长，减少小鼠肿瘤体积至

（４４３２３±７８１３）ｍｍ３。

图１　ＤＳＰＥＰＥＧＡＡ／ｒＨＤＬ／ＤＣＡＰＥＩ／ｐ５３纳米粒结构图

Ｚｈａｎｇ等［９］用ＰＥＧＤＳＰＥ、氢化大豆磷脂及胆固
醇按照物质的量的比为１∶２２∶１０制成脂质膜，随后
包载硫酸长春新碱（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅｓｕｌｐｈａｔｅ，ＶＳ）制成纳
米制剂，结果显示，该制剂在增加ＶＳ包封率的同时
大幅提高其稳定性，包封率在前５个月都保持恒定，
第６个月才有小幅度的下降，减少了１１２％。药代
动力学实验表明用ＰＥＧＤＳＰＥ包载ＶＳ后，半衰期显
著延长，是上市ＶＳ制剂的１４倍，ＡＵＣ也明显提高
了２３倍。Ｈｓｕ等［１０］用氢化大豆磷脂、胆固醇与

ＰＥＧＤＳＰＥ按照物质的量比３∶２∶０３制备脂质体，
包载抗肿瘤药物阿霉素形成 ＮａｎｏＸ，发现表面修
饰的ＰＥＧ层能有效地减少肝 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的吞噬
作用，阻止Ｃ２６肿瘤细胞的生长，增加荷瘤小鼠的
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存活率至７５％，显著改善脂质体的抗肿瘤效果。
１２　ＰＥＧ胆固醇修饰靶向纳米制剂

胆固醇是一种环戊烷多氢菲的衍生物，是动物

组织细胞不可缺少的重要物质，参与细胞膜的合

成，能够调节电子通道电流。ＰＥＧ胆固醇是一种
由亲脂性胆固醇共价结合亲水性ＰＥＧ组成的两亲
性脂质，能用于形成脂质体复合物以转染细胞和传

递药物［１１］。

Ｚｈｅｎ等［１２］用乳化冻干法将物质的量比为
５∶１００∶１０∶１的甘露糖ＰＥＧ胆固醇、十八胺、大豆磷
脂酰胆碱和单磷酰脂质 Ａ制备成脂质体，包封模
型抗原牛血清白蛋白（ｍｏｄｅｌａｎｔｉｇｅｎｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ
ａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）形成填充微针阵列。结果显示，该
纳米制剂能通过甘露糖介导的吞噬作用将抗原有

效递送至免疫细胞，并显著改善免疫反应，因此能

作为有效的口服黏膜疫苗佐药传递系统（ｖａｃｃｉｎｅ
ａｄｊｕｖａｎｔｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ，ＶＡＤｓ）。Ｘｕ等［１３］分别将

胆固醇琥珀酸单酯与 ｍＰＥＧ胆固醇衍生物或
ｍＰＥＧＤＳＰＥ制成囊泡或脂质体，包裹钙黄绿素，之
后分别进行药代动力学考察。实验结果表明，

ｍＰＥＧＤＳＰＥ修饰的脂质体的钙黄绿素血浆清除速
率显著提升，加速血液清除现象明显；而 ｍＰＥＧ胆
固醇衍生物修饰的脂质体血浆清除速率几乎不变，

证明ｍＰＥＧ胆固醇衍生物修饰的脂质体能有效减
缓或消除加速血液清除现象。

１３　ＰＥＧ脂肪酸修饰靶向纳米制剂
脂肪酸是指一端含有一个羧基的长脂肪族碳

氢链，是中性脂肪、磷脂与糖脂的主要成分，可分为

饱和与不饱和脂肪酸两大类。ＰＥＧ脂肪酸是由
ＰＥＧ的羟基与脂肪酸的羧基连接而成，其参与形
成的长循环脂质体性质稳定，主要用于递送药物。

Ｚｈａｎｇ等［１４］为了改善抗肿瘤药物向肺部肿瘤

的传递，用ＰＥＧ硬脂酸盐修饰纳米结构脂质载体
（ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｌｉｐｉｄｃａｒｒｉｅｒｓ，ＮＬＣｓ）。生物分布研
究指出，相比于未修饰的 ＮＬＣｓ，ＰＥＧＮＬＣｓ延长了
血液循环时间，减少了 ＲＥＳ的吸收，增加了 Ａ５４９
细胞吸收。Ｓｉｌｖａｎｄｅｒ等［１５］将ＰＥＧ与硬脂酸（ｓｔｅａｒｉｃ
ａｃｉｄ，ＳＡ）或棕榈酸（ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ，ＰＡ）分别以醚键或
酰胺键连接，形成的衍生物再与加入的二硬脂酰磷

脂乙醇胺或二硬脂酰磷脂酰胆碱制成脂质体。实

验结果表明，由于长链ＰＥＧ的存在，制成的脂质体
具有更好的稳定性，使包裹其中的药物的泄露减

少。Ｙａｍｅａｑｏ等［１６］将 ＰＥＧ脂肪酸酯与癸烷基接
枝的环糊精衍生物（ＣＤＣ１０）通过纳米共沉降法制
成ＰＥＧ表面修饰的纳米粒，体外药物释放时间为
９６ｈ，半数致死率为 １３ｎｍｏｌ／Ｌ，远远优于表面无
ＰＥＧ修饰的纳米粒。

"

　
'()

化学修饰靶向纳米制剂

ＰＥＧ本身只含有ＯＨ，但可通过化学反应使
ＰＥＧ带上不同的反应基团，从而修饰到纳米粒
表面。

２１　ＰＥＧＮＨ２修饰靶向纳米制剂
将 ＰＥＧ末端基团化学修饰为ＮＨ２，可与

ＣＯＯＨ通过脱水缩合而将ＰＥＧ化学连接到纳米粒
上。Ｃｈｏ等［１７］先将 ｍＰＥＧＮＨ２与透明质酸神经
酰胺（ＣＯＯＨＨＡＣＥ）通过酰胺键连接，形成ＨＡＣＥ
ＰＥＧ，自组装制成纳米粒，包载阿霉素。结果显示
ＨＡＣＥＰＥＧ与ＨＡＣＥ制成的纳米粒９６ｈ后体外释
放阿霉素分别为（２９１７±３３４）％和（３５１７±
１４５）％，ＨＡＣＥＰＥＧ制成的纳米粒显著改善了阿
霉素的体内药代动力学参数（ＡＵＣ、ＭＲＴ、ｔ１／２）。
Ｃｈｏｉ等［１８］利用ＭｅＯＰＥＧＮＨ２与ＨＡＣＡＣＯＯＨ通
过酰胺键连接，制备 ＰＥＧ修饰的 ＨＡＮＰｓ。由于
ＨＡ与肿瘤细胞上多表达的ＣＤ４４受体有很好的亲
和力，所以该纳米粒能主动靶向至肿瘤部位，表面

修饰的ＰＥＧ层阻止了其与细胞表面的非特异性反
应，故ＰＥＧ修饰的ＨＡＮＰｓ被证明是有潜力的肿瘤
治疗和诊断载体。Ｃｈｅｎ等［１９］用长链油酰脂肪酸

与ｍＰＥＧＮＨ２反应，并自组装形成胶束，最终制备
ＰＥＧ包覆的超顺磁性氧化铁纳米粒。纳米粒表面
的ＰＥＧ层阻止了纳米粒的沉降，使纳米粒在 ｐＨ
３～１０水溶液或０３ｍｏｌ／ＬＮａＣｌ的盐溶液中高度
稳定。Ｓｃｈｕｓｔｅｒ等［２０］ 用 ＭｅＯＰＥＧＮＨ２ 与 ＰＳ
ＣＯＯＨ纳米粒化学键合，制备成 ＰＳＰＥＧ纳米粒，
与传统的ＰＳＣＯＯＨ纳米粒相比，热驱动的ＰＳＰＥＧ
纳米粒电荷接近中性，减少了黏膜吸附，易于在呼

吸黏膜中移动，更好地发挥药效。Ｂｉ等［２１］利用碳

二酰亚胺交联反应将 ＭａｌＰＥＧＮＨ２连接到 ＰＬＧＡ
ＣＯＯＨ上，形成 ＭａｌＰＥＧＰＬＧＡ偶联物，再连接上
ＣｙｓＴ７，通过溶剂挥发法制成胶束包载卡莫司汀
（ｂｉｓｃｈｌｏｒｏｅｔｈｙｌｔｒｏｓｏｕｒｅａ，ＢＣＮＵ），形 成 Ｔ７ＰＥＧ
ＰＬＧＡ／ＢＣＮＵ。由于Ｔ７与转铁蛋白受体（Ｔｆ）有很
好的亲和力，且ＰＥＧ能延长血液循环时间，该胶束
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能穿透血脑脊液屏障，用于治疗神经胶质瘤。
Ｚｈｏｕ等［２２］采用透析法制备以ＰＥＧ为亲水段，油酸
（ｏｌｅｉｃａｃｉｄ，ＯＡ）为亲脂端，赖氨酸（ｌｙｓｉｎｅ，Ｌｙｓ）为
连接段的ｍＰＥＧＬｙｓＯＡ２（ＰＬＯ）修饰的超顺磁性氧
化铁纳米粒。由于ＰＬＯ的长分子链和非特异性抗
吸附能力，纳米粒能有效躲避 ＲＥＳ的吞噬，延长血
液循环时间，发挥更好的“隐形”长循环作用。

２２　ＰＥＧＣＯＯＨ修饰靶向纳米制剂
Ａｌｖａｒｅｚ等［２３］用 ＰＥＧＣＯＯＨ与 ＤＳＰＥ连接而

成的 ＰＥＧＤＳＰＥ制成胶束，包载两性霉素 Ｂ
（ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢ，ＡｍＢ），胶束表面刷状ＰＥＧ的屏蔽
作用降低了胶束的溶血活性，在任何ＡｍＢ浓度下，
溶血性不会超过１０％，减少了 Ｆｕｎｇｉｚｏｎｅ（用脱氧
胆酸钠溶解的两性霉素 Ｂ，ＡｍＢＳＤ）的聚集，但并
没有影响ＡｍＢＳＤ的抗真菌效果，可有效地应用于
临床抗真菌治疗。Ｚｈｅｎｇ等［２４］利用 ＰＥＧＣＯＯＨ制
备ＰＥＧ琥珀酰亚胺戊二酸（ＰＥＧｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｙｌｇｌｕｔ
ａｒａｔｅ，ＰＥＧＳＧ），再将其与氨磁性介孔二氧化硅纳
米粒（ａｍｉｎｅｍａｇｎｅｔｉｃｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａｎａｎｏｐａｒｔｉ
ｃｌｅｓ，ＭＭＳＮＡ）的ＮＨ２反应，得 ＰＥＧ修饰的纳米
粒（ＭＭＳＮＰ），将其作为胞嘧啶鸟嘌呤（ＣｐＧ）传
递载体。结果显示，ＭＭＳＮＰ具有优良的载药能
力（是无ＰＥＧ修饰纳米粒的７倍）、可忽略不计的
细胞毒性，易于内化进入细胞，在胞质释放ＣｐＧ；每
只小鼠给药 ２５μｇ时，ＭＭＳＮＰ的白细胞介素
ＩＬ１２的血浆浓度水平远远大于游离 ＣｐＧ，每只小
鼠给药５０μｇ时，该现象更为明显，表示 ＭＭＳＮＰ
有很强的体内免疫激活活性。Ｚｈｏｕ等［２５］将

ｍＰＥＧＣＯＯＨ与分枝状的 ＰＥＩ通过酰胺键连接，随
后用 ＰＥＧ修饰的 ＰＥＩ合成纳米粒（ＡｕＰＥＮＰｓ）。
由于低细胞毒性和溶血反应，ＡｕＰＥＮＰｓ能被用于
ＣＴ成像，ＰＥＧ修饰大大改善了 ＡｕＮＰｓ的生物相容
性，半衰期由１１２ｈ延长至３１７６ｈ，减少巨噬细
胞的吸收，能更广泛的应用于肿瘤ＣＴ成像。
２３　ＰＥＧＣＨＯ修饰靶向纳米制剂

ＰＥＧ修饰的递药系统能延长其在体内的循环
时间，但在到达靶向部位后需要快速释药，实现治

疗效果。Ｓｈｉ等［２６］用 ＰＥＧＣＨＯ与 Ｃ６０＠ＡｕＨＢＡ
的末端氨基反应，形成腙键连接的 Ｃ６０＠ＡｕＰＥＧ，
包载阿霉素，制得纳米粒。该课题组又制备了不含

ｐＨ敏感腙键的 Ｃ６０＠ＡｕＰＥＧ，实验结果显示，
在ｐＨ７４和ｐＨ５５环境下，Ｃ６０＠ＡｕＰＥＧ游离

的ＰＥＧ含量分别为（２８４±２４）％和（２３４±
４１）％，而Ｃ６０＠ＡｕＰＥＧ游离的 ＰＥＧ含量分别为
（２０８±３４）％和（４１±２２）％，表明 ｐＨ敏感的
腙键在肿瘤微环境中能快速断裂，释放药物。Ｈｏｕ
等［２７］将ＰＥＧＯＨ氧化成ＣＨＯＰＥＧＣＨＯ，将其化学
修饰到聚多巴胺包覆的 Ｆｅ３Ｏ４纳米粒（ＰＤＡｃｏａｔｅｄ
Ｆｅ３Ｏ４ＮＰｓ）上。ＰＥＧ链延伸至溶液中，特定条件下
形成刷状结构，改善了磁性纳米粒的疏水性和刚

性。ＰＥＧ充当酶与支持物之间的联系，使 ＰＤＡ磁
性材料能更好地用于酶固定化。

２４　ＰＥＧＳＨ修饰靶向纳米制剂
尽管高柔韧性和高度水化的ＰＥＧ长链能稳定

ＰＥＧ修饰的纳米制剂，阻止其与生物大分子的非
特异性的反应，但在细胞内吞过程中，ＰＥＧ修饰的
纳米制剂由于保护层的空间位阻效应而影响肿瘤

细胞表面受体对纳米制剂的识别，从而降低纳米制

剂的内吞效率。为了解决这一问题，研究提出可分

离ＰＥＧ系统的方案，即 ＰＥＧ与聚阳离子之间通过
可断裂键连接形成嵌段共聚物，如还原敏感的二硫

键、ｐＨ敏感腙键等。Ｓｕｍａ等［２８］用 ＰＥＧＳＨ首先
与２氨基乙烷硫醇反应生成 ＰＥＧＳＳＮＨ２，经过一
系列反应，最终生成 ＰＥＧＳＳＰＡｓｐ，包载 ｓｉＲＮＡ，制
成多层组装复合物（ＳＭＡ）。实验指出，在内涵体
内由ＳＭＡ递送的 ＳｉＲＮＡ含量远比非二硫键连接
ＰＥＧ制得的复合物低（Ｐ＜００１），表明在 ＰＥＧ从
纳米制剂分离后，ＳＭＡ能更好地进行内涵体逃逸，
在不同肿瘤细胞的基因沉默效果显著提升。金纳

米粒（ＡｕＮＲｓ）是一种有潜力的生物成像和生物传
感器［２９］，常用十六烷基三甲基溴化铵（ｈｅｘａｄｅｃｙｌ
ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ，ＣＴＡＢ）在液体介质中
支持金纳米粒，但 ＣＴＡＢ荷正电，对细胞和组织有
毒，所以包覆ＣＴＡＢ的金纳米粒不能应用于生物医
学。Ｑｉａｎ等［３０］用ＰＥＧＳＨ和二硫苏糖醇（ｄｉｔｈｉｏｔｈ
ｒｅｉｔｏｌ，ＤＴＴＣ）取代包覆金纳米粒的 ＣＴＡＢ，形成
ＰＥＧ和染料包覆的金纳米棒（ＰＥＧＤＴＴＣＧＮＲｓ），
由于其对组织、器官和神经没有毒性，最大剂量为

８μｇ／ｍＬ时的细胞存活率仍高达８６％，可将其应
用于体内哨位淋巴结（ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅ，ＳＬＮ）成
像和肿瘤靶向和诊断，并为实现高效率、无毒的光

学成像方法开辟了新的道路。

２５　ＰＥＧＮＨＳ修饰靶向纳米制剂
活性酯能够与ＯＨ、ＮＨ２等发生醇交换或酯
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交换，从而将两个化合物连接起来。ＰＥＧＮＨＳ是
由ＰＥＧＣＯＯＨ与Ｎ羟基琥珀酰亚胺发生酯化反应
得到。Ｚｈｏｕ等［３１］将甲氧基聚乙二醇琥珀酰亚胺羧

甲基酯（ｍｅｔｈｏｘｙＰＥＧｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｙｌｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ
ｅｓｔｅｒ，ＳＣＮＨＳＰＥＧ）与β葡糖苷酶磁性氧化铁纳米
粒（βｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，βＧｌｕＭＮＰ）连接，形成 ＰＥＧ修饰的
纳米粒（ＰＥＧβＧｌｕＭＮＰｓ）。实验结果显示，给药
１ｈ后，βＧｌｕＭＮＰ体内清除了８０％，而 ＰＥＧβＧｌｕ
ＭＮＰｓ在给药２ｈ后仍存在２０％。由于血液循环时
间更长，ＰＥＧβＧｌｕＭＮＰ在肿瘤中显示了更高的
β葡糖苷酶活性。Ｋａｍｉｎｓｋａｓ等［３２］将 ＰＥＧＮＨＳ与
外层含有 Ｌｌｙｓｉｎｅ或赖氨酸的对称类似物的树枝
状大分子连接，制成了 ＰＥＧ修饰的聚赖氨酸树枝
状大分子，包载阿霉素，该制剂具有 ｐＨ敏感释放
阿霉素，血液循环时间长且肿瘤靶向的特质。

２６　ＰＥＧＯＨ修饰靶向纳米制剂
Ｗａｎｇ等［３３］用ｍＰＥＧ的ＯＨ与ＤＳＰＥ的ＣＯＯＨ

连接制成的ｍＰＥＧＰＥＧ包裹一种具有聚集增强荧
光特性的荧光染料（（Ｚ）２，３ｂｉｓ（４（Ｎ４（ｄｉｐｈｅ
ｎｙｌａｍｉｎｏ）ｓｔｙｒｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）ａｃｒｙｌｏｎｉｔｒｉｌｅ，ＳｔＣＮ），形成
含有ＳｔＣＮ＠ＰＥＧ的光学澄清悬液。ＰＥＧ的存在使
ＳｔＣＮ＠ＰＥＧ纳米制剂在不同溶液环境中都能保证
其稳定性，由于该纳米制剂粒径小、分散性好、化学

结构稳定、具备荧光成像能力，故能作为纳米探针

应用于体内肿瘤靶向和诊断。Ｆｅｎｇ等［３４］用 ＰＥＧ
的羟基通过酯键两端连接 ＰＬＡ，合成 ＨＯＰＬＡ
ＰＥＧＰＬＡＯＨ，再连接焦脱镁叶绿素 Ａ（ｐｙｒｏｐｈｅｏ
ｐｈｏｒｂｉｄｅａ，ＰＰａ）和 Ｆ３肽，制备的纳米粒共传递光
敏剂 ＰＰａ和化疗药紫杉醇，最终制得纳米粒 ＰＰ
ＮＰ。在该纳米粒中两种药物包封率高［分别为
（７１０７±２５７）％，（６７±３０５）％］，主动靶向至肿
瘤，实现化疗与光动力学治疗的协同作用。

#

　
'()

参数对靶向纳米制剂性质的影响

由于ＰＥＧ的亲水性、不荷电、且易于修饰到纳
米粒表面，大部分研究都把 ＰＥＧ修饰的纳米粒做
为长循环纳米粒的最佳选择。但是，ＰＥＧ排斥蛋
白质以及巨噬细胞的能力取决于不同的 ＰＥＧ参
数，比如相对分子质量、密度、空间构象、柔韧性等。

３１　ＰＥＧ相对分子质量的影响
ＰＥＧ相对分子质量越小，链的长度越短，通过增

加靶向纳米制剂与体内受体的接触，从而改善纳米

粒的靶向性。Ｖｉｊａｙａｒａｇｈａｖａｎ等［３５］指出，ＰＥＧ相对
分子质量与 ＰＥＧ黏度之间存在直接的关系，随着
ＰＥＧ相对分子质量的增加，液态 ＰＥＧ的黏度增加，
ＰＥＧ６０００的黏度是 ＰＥＧ４０００黏度的 ２倍。Ｒａｚｚａｚａｎ
等［３６］设计以单壁碳纳米管（ｓｉｎｇｌｅｗａｌｌｅｄｃａｒｂｏｎ
ｎａｎｏｔｕｂｅ，ＳＷＣＮＴｓ）作为药物递送载体荷载吉西他
滨，表面连接ＰＥＧ，得到高载药量的纳米制剂，实验
研究了ＰＥＧ相对分子质量对载药量、药物释放和细
胞毒性的影响，结果显示，ＰＥＧ相对分子质量与载药
量呈相关性，但不影响药物释放，而 ＰＥＧ相对分子
质量越小，该载药系统对Ａ５４９细胞的毒性越大，因
此控制ＰＥＧ的相对分子质量对优化载药系统极其
重要。以前的研究指出，当乳胶聚苯乙烯与ＰＥＧ连
接时，只有低分子量的 ＰＥＧ能制备膜渗透纳米粒，
而ＰＥＧ１００００不能赋予纳米粒膜渗透性

［３７］；但 Ｘｕ
等［３８］的实验结果显示用ＰＬＧＡＰＥＧ１００００制成的纳米
粒与ＰＬＧＡＰＥＧ２０００和ＰＬＧＡＰＥＧ５０００制成的纳米粒相
比具有相似的扩散性。

３２　ＰＥＧ密度的影响
为了实现更好的保护，ＰＥＧ需要覆盖整个纳

米制剂的表面。密度太小，纳米制剂易于被 ＲＥＳ
消除，血液循环时间减少；密度太大，ＰＥＧ链间斥
力太大，因此许多研究者认为 ＰＥＧ修饰密度比其
相对分子质量更为重要，高密度 ＰＥＧ链可以弥补
低分子量ＰＥＧ带来的影响。ＰＥＧ修饰的密度通常
是按照表面修饰的 ＰＥＧ构象来进行表征的，这个
取决于ＰＥＧ链的弗洛里半径（ＲＦ，即柔性链高分子
由于链段的空间干扰而伸展后的构象半径）、ＰＥＧ
之间的距离以及 ＰＥＧ层的长度／厚度。纳米粒在
细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）内的转运能
显著影响纳米粒的治疗效果，Ｔｏｍａｓｅｔｔｉ等［３９］用荧

光对纳米粒的转移效率进行了系统的调查，检验

ＰＥＧ相对分子质量和密度对其在ＥＣＭ中流动性的
影响。用相同相对分子质量的 ＰＥＧ修饰纳米制
剂，当修饰密度低于每平方纳米修饰２个 ＰＥＧ时，
纳米粒不能在 ＥＣＭ中进行转运；而当修饰密度达
到每平方纳米修饰８个ＰＥＧ时，纳米粒在 ＥＣＭ中
具有流动性，能有效转运至病灶部位。Ｐｅｒｒｙ等［４０］

和Ｗａｌｋｅｙ等［４１］指出随着表面 ＰＥＧ修饰密度的增
加，每个纳米粒上非特异性吸附的蛋白质数量显著

减少，ＰＥＧ修饰密度和纳米粒粒径都能影响巨噬
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细胞吞噬纳米粒的机制和数量，在一定程度上阻止

血浆蛋白的调理作用，但并不能完全消除。Ｌｉ
等［４２］用ｍＰＥＧＤＳＰＥ与１，２二油酰基３三甲氨基
丙烷［（２，３ｄｉｏｌｅｏｙｌｏｘｙｐｒｏｐｙｌ）ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍ，
ＤＯＴＡＰ］、１，２二油酰ｓｎ甘油３磷脂酰乙醇胺
（ｄｉｏｌｅｏｙｌｐｈｏｓｐｈｏｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＤＯＰＥ）等制备阳离
子脂质体作为载体传递 ｓｉＲＮＡ。实验结果表明，
ＰＥＧ的加入使脂质体与细胞表面的不饱和型结合
转变为可饱和型，采用共聚焦显微镜定性观察

ｓｉＲＮＡ的阳离子脂质体在６ｈ的细胞分布情况，结
果显示摩尔分数为４０％的 ＤＯＴＡＰ与０％ ～２％的
ＰＥＧ组合可有效地将 ｓｉＲＮＡ转运至细胞质，而
４０％ＤＯＴＡＰ与 ５％ＰＥＧ组合对转运无效。由于
ＰＥＧ显中性，所以 ＰＥＧ修饰的密度也能决定纳米
制剂的电荷，密度越大，整体纳米制剂的电荷越接

近中性。

在体内重复注射ＰＥＧ修饰的纳米制剂会导致
纳米制剂半衰期缩短，从而减少纳米制剂的被动靶

向性，这种现象叫做加速血液消除（ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ
ｂｌｏｏｄｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＡＢＣ）现象［４３］。这主要是由于ＰＥＧ
修饰的纳米制剂的多次重复注射诱导产生了 ＰＥＧ
特异性的 ＩｇＭ抗体［ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ）（ＰＥＧ）
ｓｐｅｃｉｆｉｃＩｇＭａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ａｎｔｉＰＥＧＩｇＭｓ］［４４］。研究指
出含５％ｍＰＥＧ２０００ＤＳＰＥ的脂质体在低脂质剂量下
产生显著的 ＡＢＣ现象，而在低 ＰＥＧ表面密度（＜
５％）或极高ＰＥＧ表面密度（＞５％）情况下，ＡＢＣ现
象相对减缓［４４］。Ｌｉ等［４５］也发现，尽管第一次给药

后的ａｎｔｉＰＥＧＩｇＭｓ水平相似，９％ＰＥＧｌｉｐｉｄ修饰的
脂质体诱导产生的ＡＢＣ现象比３％ＰＥＧｌｉｐｉｄ修饰
的脂质体更为严重。

３３　ＰＥＧ空间构象的影响
ＰＥＧ链有直链或支链，并且其在纳米制剂表面

形成的空间构象也有刷状、饼状或蘑菇状等，不同的

生物材料以刷状结构均匀分布在纳米粒表面能最有

效的达到“隐形”效果。Ｍａｒｒｕｅｃｏｓ等［４６］应用高通量

单分子示踪法检验 ＰＥＧ刷状构象对纤连蛋白
（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ，主要介导细胞黏着）吸附纳米制剂
的影响，结果显示，ＰＥＧ刷状构象减少了纤连蛋白吸
附纳米制剂的速度，降低了蛋白质对纳米制剂的调

理作用，从而延长血液循环时间。Ｊｉｎ等［４７］的研究

中，ＰＥＧ１０００呈薄饼状，其受限的链柔韧性及与细胞内
基质的疏水反应导致构象在很大程度上发生变形，

同时吸附大量的蛋白质（胎牛血清和溶菌酶）；而

ＰＥＧ２０００和ＰＥＧ５０００分别呈紧密和宽松蘑菇状构象，相
对于紧密蘑菇状ＰＥＧ２０００，宽松蘑菇状的ＰＥＧ５０００构象
更灵活，具有高弹性斥力，能够阻止其与蛋白质的非

特异性吸附，从而起到“隐形”效果。

$

　结　语

药物纳米载体的发展速度并不如理论上发展

的那么快，究其原因在于缺乏对纳米载体表面性质

的了解，也在于对组织生物学和纳米载体知识的缺

乏。研究中常用的药物纳米载体可能在性质上存

在某些缺陷，因此构建满足生物需求的药物纳米载

体是非常必要的。

ＰＥＧ是一种亲水性的高分子聚合物，将其修
饰到纳米制剂上能弱化或消除血浆蛋白的调理作

用，减少ＲＥＳ对纳米制剂的吞噬，从而达到延长血
液循环时间的作用，因此对于一些半衰期短的药物

或荧光染料，ＰＥＧ修饰的纳米制剂能将其包裹在
其中，延长其作用时间，提高药效。

但目前将ＰＥＧ修饰到纳米制剂表面的方法并
不多样且现有技术还存在缺陷，因此需要做出更大

的努力改善ＰＥＧ修饰技术，将 ＰＥＧ修饰方法与分
析方法结合用于确认修饰结果。表１对本文提到
的ＰＥＧ修饰的物理和化学方法进行了总结。

表１　ＰＥＧ物理和化学修饰靶向纳米制剂的方法

修饰方法 优　点 缺　点 ＰＥＧ衍生物 参考文献

物理插入 技术简单方便 空间位阻限制覆盖密度 ＰＥＧＤＳＰＥ ［８－１０］
ＰＥＧ被限制在纳米制剂表面 修饰位点的不稳定性 ＰＥＧ胆固醇 ［１１－１２］

需额外的纯化措施 ＰＥＧ脂肪酸 ［１３－１４］
化学连接 ＰＥＧ层稳定 空间位阻限制覆盖密度 ＰＥＧＮＨ２ ［１５－１９］

需额外的纯化措施 ＰＥＧＣＯＯＨ ［２０－２２］
ＰＥＧＣＨＯ ［２３－２４］
ＰＥＧＳＨ ［２５－２７］
ＰＥＧＮＨＳ ［２８－２９］
ＰＥＧＯＨ ［３０－３１］

３７２
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　　在大部分研究中多分散的 ＰＥＧ链（如 ＰＥＧ２０００
和ＰＥＧ５０００的混合）能显著改善 ＰＥＧ修饰纳米制剂
的表面性质，如主动靶向的选择性。在应用物理或

化学方法将 ＰＥＧ修饰到纳米制剂表面的同时，还
需注意ＰＥＧ参数（相对分子质量、密度、空间构象
等）对纳米制剂性质的影响以及 ＰＥＧ的 ＡＢＣ效应
导致的纳米制剂体内循环时间减少的现象，优化修

饰的ＰＥＧ参数后构建最优的 ＰＥＧ修饰靶向纳米
制剂，弱化或消除血浆蛋白的调理作用，减缓或消

除ＰＥＧ的 ＡＢＣ现象，发挥 ＰＥＧ的“隐形”和延长
血液循环时间的作用。因此，除了探索 ＰＥＧ修饰
纳米制剂的方法，量化 ＰＥＧ参数对纳米制剂的影
响也是至关重要的。
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